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@ Neue Indanyl-Derivate, ihre Herstellung und Venvendung. 



@ Indanyl-Derivate der allgemeinen Forme! i 




^ worin 

R-i ein Wasserstoffatom, eine Methansulfonylgruppe, oder 

eine Acetylgruppe darstellt und worin 
R2 und R3 gemeinsam eine Oxogruppe, eine Oximinogrup- 
O) pe Oder rwei Wasserstoffatome oder R2 ein Wasserstoff- 



atom und Hj eine Hydroxygruppe oder eine Aminogrup- 
(O pe bedeuten und falls Rg eine Aminogruppe darstellt, 

10 deren Saize physiologisch unbedenklicher Sauren, sind 
W pharmakologisch wirksame Substanzen. 

o 

Q. 

UJ 
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Die Erfindung betrifft neue Indanyl-Deri vate gemaB Patent- 
anspruch 1, ein Verfahren zu ihrer Herstellung gemaQ Pa- 
tentanspruch 9 und pharmazeutische Praparate gemaQ Patent- 
anspruch 8, die diese Indany 1-Derivate als Wirkstoff ent- 
halten . 

Das erf indungsgemaOe V/erfahren zur Herstellung der neuen 
Indanyl-Derivate kann unter den Bedingungen durchgefuhrt 
werden, die in der Europaischen Patentanmeldung 0009 554 
beschrieben sind. Gegenuber den in dieser Anmeldung be- 
schriebenen Indanyl-Deri vaten (mit Ausnahme von Verbindunge 
der allgemeinen Formel I mit und in der Bedeutung 

einer Oximinogruppe , die vorzugsweise als Zwischenproduk te 
veru/endet v/erden) zeichnen sich die er f indungsgemaQen Ver- 
bindungen durch eine uberlegene Wirksamkeit aus, wie die 
Ergebnisse des nachfolgend beschriebenen Adjuvans Arthri- 
tis-Tests zeigen: 

Es werden weibliche und mannliche Ratten des Stammes Lewis 
(LEW) in der Gewich t sspanne zwischen 110-190 g verwendet. 
Die Tiere erhalten Trinkwasser und Altromin-PreQf utter . 
ad libitum. 

Fur jede Oosisgruppe werden 10 Ratten eingesetzt^ 

Mycobacterium butyricum der Firma Difko, Detroit wird als~ 
Reizmittel verwandt. Eine Suspension von 0,5 mg Mycobac- 
terium butyricum in 0,1 ml dunnf lussigem Paraffin (DAB 7) 
wird in die rechte Hinterpfote subplantar injiziert* 

Die Testsubstanzen werden vom 11. Versuchstag an taglich 
uber A Tage oral gegeben. Die Substanzen werden als klare 
wassrige Losung oder als Kris tallsuspension unter Zusatz 
von Myrj 53 (85 mg %) in isotonischer Na t r iumchlorid-Lo- 
sung verabreicht. 
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Die Ratten werden in bezug auf ihr Korpergewicht moglichst 
gleichmaQig in verschiedene Gruppen eingeteilt. Nach ple- 
thysmographischer Uolumenmessung der rechten Hinterpfote 
wird in diese subplantar 0,1 ml Adjuvans injiziert. 

Die rechten Hinterpfoten werden vom 14. Versuchstag bis 
zu Versuchsende gemessen. Die Uersuchsdauer betragt drei 
Wochen. 

Bestimmt wird die Abheilung der rechten Pfote des Tieres 
in Abhangigkeit von der applizierten Dosis an Testsubstanz . 

Die nachfolgende Tabelle zeigt die in diesem Test erhalten- 
en Ergebnisse der er f indungsgemaBen Verbindungen 3 bis 
5 im Vergleich zu den aus der Europaischen Patentanmeldung 
0 009 554 vcrbekannten strukturanalogen Indanyl-Derivaten 
J. und 2. Die Ergebnisse zeigen, daS die erf indungsgemaBen 
Verbindungen bei so niedriger Dosierung gut wirksam sind, 
bei denen die Uergleichssubs tanzen praktisch keine Wirksam- 
keit zeigen. 
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Somit eignen sich die neuen Verbindungen in Kombination 
„,it den in der galenischen Pharmazie ublichen Tragermitteln 
zur Behandlung von Erkrankungen des rheumatischen Formen- 
kreises (wie der Ost earthr-i tis oder anky losierenden Spon- 
dalitis) Asthma bronchiale, Heufieber u.a.. 

Be.erkens.ert ist ferner, daQ sich die I.idazol-Oer ivate 
der allgmeinen Formel I gemaO Anspruch 1 daruberhinaus 
auch zur Behandlung von Migrane und von Dysmenorhoe exgnen 
und das Thromboserisiko mindern. 

Uberrachenderweise gibt- es unter den er f indungsgemaQen 
Indanyl-Oerivaten auch solche,,die zusatzlich zur antxxn- 
flatnmatorischen Wirksamkeit noch eine ausgepragte antx- 
ulcerogene soruie tumorhetnmende Wirksamkeit besxtzen. 

Die Herstellung der Arzneimittelspezialitaten erfolgt in 
ublicher Weise, indem man die Wirkstoffe mit geeigneten 
Zusatzen. Tragersubstanzen und Geschmackskorr igentxen xn 
die ge.unschten Applikat ionsf ormen wie Tabletten, Dragees, 
Kapseln, Lbsungen. Inhalationsmitteln usw. uberfuhrt. 

Fur die orale Anwendung eignen sich insbesondere Tabletten, 
Dragees und Kapseln, welche beispiels«,eise 1 bis 250 mg 
Wirkstoff und 50 mg bis 2 g pharmakologisch unwirksamen 
Tragers, ^ie zum Beispiel Laktose, Amylose, Talkum, Ge- 
latine, Magnesiumstearat und ahnliches, sowie die ublxch n 
Zusatze enthalten. 

Die nachfolgenden Ausf uhr ungsbeispiele dienen zur Erlau- 
terung des er f indungsgemaQen Verfahrens, 
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Beispiel 1 

j 

a) 10,1 g 5-Bron)-6-nitroindan, 4,1 g Kup f er ( I ) -chlor id , 

7,1 g Kalium-tert . -butanolat und 8,5 g 2 , 4-Di f luorphenol 
vi/erden in 210 ml ter t . -Butanol 7 Stunden gekocht- Kuhlen, 
Verdunnen mit Kther, Filtrieren, Einengen, Aufnehmen 
des Ruckstandes in Sther, Waschen der atherischen Losung 
mit 1 n Salzsaure sowie Trocknen und Einengen ergibt 
10,5 g Rohprodukt, das uber eine Kieselgelsaule mit 
Hexan-Ethylacetat chromatographiert v/ird. Ausbeute 6,3 g 
an 5-(2 ,4-Dif luorphenoxy) -6-nitroindan vom Schmelzpunkt 
65 bis 68° C (aus Hexan) . ^ 

b) 14,6 g 5-(2 ,4-Dif iuorphenoxy-6-nitroindan werden in 
300 ml Dioxan-Ether 1:1 mit aO g Raney-Nickel und ari- 
schlieGend bei 40° C mit 4,86 ml Hy draz inhy drat ver- 
set^2:t, Nach M/eiteren 30 Minuten bei 50° C und 30 Hinuten 
am RuckfluQ wird gekuhlt, filtriert und eingeengt. Aus- 
beute 13 g an rohem 6-(2 ,4-Dif luorphenoxy )-5-indanyl- 
amin • 

c) 13,1 g 6-(2,4-Difluorphenoxy)-5-indanylamin in 60 ml 

Pyridin werden bei 0° C mit 4,0 ml Methansulf ony Ichlor id 
versetzt. Nach 3 Stunden bei 0° C und 16 Stunden bei 
20° C wird eingeengt, der Ruckstand in Chloroform aufge- 
nommen, die Lbsung mit 1 n Salzsaure gewaschen und ein- 
geengt. Umkristallisation des Ruckstandes aus Ethanol 
ergibt 8,1 g N.[ 6-(2,4-Dif luorphenoxy )-5-indanyl]-methan- 
sulfonamid vom Schmelzpunkt 85 bis 87° 

Beispiel 2 

3 g N-[ 6-(2,4-Dif luorphenoxy)-5-indanyl]-methansulfonamid 
in 30 ml Pyridin vi/erden bei 0° C in 10 Minuten unter Stick- 
stoff mit 1,5 ml Essigsaureanhydr id versetzt und 3 Stunden 
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bei 0° C und 13 Stunden bei Raumtemperatur nachgeruhrt. 
Es ufird eingeengt, der RUckstand in Chloroform aufgenommen, 
dreimal mit 1 n Salzsaure und einmal mit Wasser ausge- 
schiittelt, die organische Phase uber Calciumsulf at getrock- 
net, eingeengt und der Ruckstand aus Ethanol umkristalli- 
siert . 

Ausbeute: 3,1 g N-Acet y 1-N-C 6- ( 2 , 4-dif luorphenoxy ) -5-in- 
danyl-methansulfonamid vom Schmelzpunkt 160«» C. 

Beispiel 3 

12 8 g 5-Amino-6-(2,4-difluorphenoxy)-l-indanon in 95 ml 
Pyridin werden bei 0° C mit 8,3 ml Hethansulf onylchlorid, 
versetzt. Nach 3 Stunden bei 0° C und 16 Stunden bei 20- C 
wird eingeengt, der Ruckstand in Chloroform aufgenommen, 
die Lbsung mit 1 n Salzsaure gewaschen und eingeengt. Chro- 
matographie des Ruckstandes uber Kieselgel mit Oichlor- .. 
„.ethan. Ethylacetat ergibt 1,2 g 6-(2,4.Dif luorphenoxy). 
5-bis(methylsulfonyl)-amino-l-indanon vom Schmelzpunkt 
190° C Caus Toluol), und danach 8,9 g 6- (2 ,4-Dif luorphen- 
oxy ) -5-methylsul fonylamino-l-indanon vom Schmelzpunkt 153« C 

(aus Ethanol). 

Die Ausgangssubstanz fur diesen Syntheseschritt kann auf 
zwei Wegen erhalten M/erden: 

Weq 1 

a) 13 9 g 6-(2,4-Difluorphenoxy)-5-indanylamin in 93 ml 

Essigsaure wurden bei 30O C mit 40 ml Acetanhydrid ver- 
setzt. Danach wird eine Losung von 11 g Chromtrioxid 
in 27 ml Wasser und 17 ml Essigsaure bei 50" C zuge- 
tropft. Nach «,eiteren 40 Minuten bei 50° C u,ird gekiihlt, 
auf Eiswasser gegeben und abgesaugt. Der Ruckstand wird 



0056956 



uber Kie«elgel mit Dichlormethan-E thy laceta t chromato- 
graphiert. Dabei v/erden 9 g 5-Acefcy lamino-6-(2 ,4-cli- 
f luorphenoxy ) -1-indanon vom Schmelzpunkt 153° C, da- 
nach 4 g des isomeren 6-Acety lamino-5-(2,4-dif luorphen- 
oxy ) -1-indanon vom Schmelzpunkt 199° C erhalten, 

b) 12,9 g 5-Acetylamino-6-(2,4-dif luorphenoxy)-l-indanon 
v/erden in 210 ml Ethanol mit 22 ml konzentrierter Salz- 
saure 2 Stunden gekocht, Danach wird eingeengt, der 
Ruckstand mit Wasser und Ammoniaklosung versetzt (pH 8) 
und der Feststoff 5-Amino-6- ( 2 , 4-di f luor phenoxy ) -1 - 
indanon abgesaugt. Ausbeute 11,1 g vom Schmelzpunkt 
132° C. 

Weq 2 

a) 4,58 g 5- ( 2 , 4 -D i f 1 u or phenoxy ) -6-ni t ro indan und 8,2 g 
Bis-(dimethy lamino ) -tert . -butoxy-methan werden in 5 ml 
Dimethylf ormamid 60 Minuten bei 140° C geriihrt^ Ein- 
engen im Vakuum ergibt rohes 1-Dimethylaminomethy len- 
5-(2,4-difluorphenoxy)-6-nitroindan. 

b) Dieses v/ird in Chloroform gelost, und bei -40° C wird 
Ozon eingeleitet (12 Minuten, GeschM/indigkeit 4,5 g 
pro Stunde). Nach Einleiten von Stickstoff wird auf 
Eisu/asser gegeben, mit Salzsaure auf pH 3 gebracht, 
mit Natr iumhydr ogensulf itlosung gewaschen und einge- 
engt . Chromatographic des Ruckstandes uber Kieselgel 
mit Chloroform ergibt 250 mg 5-(2 ,4-Dif luorphenoxy )-6- 
nitro-l-indanon vom Schmelzpunkt 145° C (aus Ethanol), 

c) Dieses \i/ird in 5 ml E thanol-Dioxan 1:1 gelost, 250 mg 
Raney-Nickel werden hinzugefugt und anschlieBend bei 
45° C 100 mg Hy dr a z inhy d ra t , Nach 30 Minuten am Ruck- 
fluQ wird gekuhlt, filtriert und eingeengt. Ausbeute 
240 mg 5-Aminb-6-(2,4-difluorphenoxy )-l -indanon vom 
Schmelzpunkt 153° C (aus Ethanol). 
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Beispiel 4 

I 

2,82 g 6-(2,4-Difluorphenoxy)-5-methylsulfonylainino-l- 
indanon werden in 30 ml Pyridin mit 1,57 g Acetylchlorid 
versetzt. Nach 20 Stunden bei 20«' C wird eingeengt, mit 
Wasser versetzt, mit Salzsaure auf pH 6 gebracht und mit 
Chloroform extrahiert. Oer Chlorof ormextrakt wird neutral 
gewaschen, eingeengt und der Ruckstand mit Toluol-Ethanol 
99:1 uber Kieselgel chromatographiert . 

Ausbeute: 2,50 g 5-(N-Acetyl-N-methylswlfonylamino)-6- 
(2, A-dif luorphenoxy)-l-indanon vom Schmelzpunkt 182** C 

(aus Ethanol). 

! 

Beispiel 5 

3,53 g 6-(2,4-Difluorphenoxy )-5-methylsulf onylamino-l-in- 
danon werden in 35 ml Methanol und 10 ml 1 N Natronlauge 
gelost und bei 5" C portionsweise mit 0,8 g Natriumbor- 
hydrid versetzt. Nach 16 Stunden bei 20° C wird eingeengt, 
mit 40 ml Wasser und 26 ml 1 N Salzsaure versetzt und ab- 
gesaugt. Umkr istallisation aus Ethanol ergibt 3,07 g N- 
C6-(2,4-Difluorphenoxy)-l-hydroxy-5-indanyl]-methansulfon- 

amid vom Schmelzpunkt 127" C, 
Beispiel 6 

7,06 g 6-(2,4-Dif luorphenoxy )-5-methansulf onylamino-1- 
indanon werden in 100 ml Methanol und 40 ml Wasser mit 
3,40 g Natriumacetat-trihydrat und 4 g Hydroxy laminhydro- 
chlorid 3 Stunden gek cht. Nach. Abkuhl n wird abgesaugt 
und getrocknet. Ausbeute 6,16 g N-C l-Hydroxyimino-6-(2 ,4-di. 
fluorphenoxy)-5-indanyl] -methansulfonamid vom Schmelzpunkt 

240° C. 



9 
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Beispiel 7 

3,68 g N.[ l-Hydroxyimino-6-(2,4-dif luorphenoxy)-5-indanyl]- 
methansulf onamid u/erden in IQQ ml Ethanol gelost. Die L6- 
sung wird mit Ammoniakgas gesattigt, 1 g Raney-Nickel wird 
hinzugefugt, und es \i/ird bei 90° C hydriert, Kuhlen, Fil- 
trieren, Einengen, Versetzen mit ethanol ischer Salzsaure, 
Einengen und Kris tallisation mit Ether ergibt 2,99 g N- 
[ l-Amino-6-( 2 , 4-di f luorphenoxy ) -5-indanyl] -me thansulf on- 
amid, Hydrochlorid . Schmelzpunkt 220° C. 
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Patentanspruche 



1, Indanyl-Derivate der allgemeinen Formel 




(I), 



CH3SO2-N 



worin ' 

R ein Wasserstoffatom, eine Hethansulf onylgruppe, oder 
eine Acetylgruppe darstellt und u/orin 

R und R3 gemeinsam eine Oxogruppe, eine Oximinogruppe 
^ Oder zwei Wasserstof f atome oder R2 ein Wasserstoffatom 
und R eine Hydroxygruppe oder eine Aminogruppe bedeu- 
ten und falls R3 eine Aminogruppe darstellt, deren 
Seize physiologisch unbedenklicher Sauren. 

2. N-C6-C2,4-Difluorphenoxy)-5-indanyl]-methansulfonaraid. 

3. N_Acetyl-N-C6-(2,4-Difluorphenoxy)-5-indanyl]-niethan- 
sulfonamid. 

4. 6-(2,4-0ifluorphenoxy)-5-methylsulfonylamino-l-indanon 

5. 5-(N-Acetyl-N-methylsulfonyl-amino)-6-(2,4-difluorphen 
oxy)-l-ir»danon. 
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N-[6-(2,4-Difluorphenoxy)-l-hydroxy-5-indanyl] -methan- 
sulfonamid. 

N-C l-Amino-6-(2 ,4-Dif luorphenoxy)-l-indanyl] -methan- 
sulfonamid-Hydrochlorid. 

Pharmazeutische Praparate, gekennzeichnet durch ein 
Oder z\uei Indany 1-Derivate gemaS Anspruch 1 bis 7 als 
Wirkstoff, 

Verfahren zur Herstellung von I ndany 1 -Deri va t en gemaO 
Anspruch 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet , daQ man in 
an sich bekannter Weise eine Verbindung der allgemeinen 
Formel II 

i - • • 




(II), 



wor in 

^^$^2 ^3 Anspruch 1 genannte Bedeutung be- 

sitzen 

mit Methansulfonsaurechlorid kondensiert, gegebenen- 
falls Indany 1-Derivate mit und in der Bedeutung 
einer Oxogruppe oder einer Oximinogr uppe reduziert 
Oder Indanyl-Oer ivate der allgemeinen Formel I mit 
R. in der Bedeutung von Wasserstoff acetyliert. 
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10. Metabolite der Indany 1-Derivate der allgemeinen Formel I 
gemaQ Patentanspruch 1, gekennzeichnet durch die allge- 
meine Formel V 



ARX 



R SO^NH 
"l 2 




(V) , 



\i/ar in 



AR X und R die obengenannte Bedeutung besitzen und, 
A^'die Grupjierungen -CO-CH^CHOH. Oder -CHOH-CH^-CO- be- 
deuten • 

11. 3-Hydroxy-5-methy lsulfonylamino-6-phenoxy-l-indanon. . 



12. 1- Hydroxy-5-methylsulf onylamino-6-phenoxy-3-indanon^ 
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